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Reatividade

Adicao de Nucleofilo (Nu:) ao Carbono Carbonilico
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Reacao com Nucleofilo

» Protonacao Eletrofilica (Meio Acido)
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Reacao com Nucleofilo

 Transferéncia de Préton e
» Ataque Nucleofilico Concertados

\8' 9 N
Nu:_ _C=0 +H@ /C_QH
/ Nu




Adicao H-Nu
- Adicao de Agua: Hidratacao

R4 R OH
N K ~N
C=0 + H,0 /Ci

Ry Ry “OH
K :em dependéncia de R, R,

K << 1 : cetonas e aldeidos aromaticos

K~ > 1:aldeidos alifaticos

K< : R, e R, grupos volumosos e grupos + 1 [+ M
(estabilizacao da carbonila)

KT :R,eR,grupos-1I[M
(desestabilizacao da carbonila)
tensdo de anel | cetonas ciclicas



Equilibrios de Hidratacao

Table 8.1 ApproxIMATE EQuUILIBRIUM CONSTANTS AT 25°C FOR THE REACTION
R;R,C—0 + H;0 ——= R,R,C(OH),
Estabilidade [R,R,C(OH),] *
o Carbonyl Compound K[H:Q] = [R,R,C=-0]
\ i H_
C=0 > C 1 >(:—_o 2 x 108
/ - ~OH :
2 ese 1.3
sp? (120°) sp° (109 °) HoC
HC_
Cc=0 2 x 10-°
3 H,G”
H
. . , . S0 37
1-3: |mped|mento esterico 4 CIH,C”
H
(<120-109%e + I alquil) . e 2.8 x 10t
cle
2,4,5: -1 de (desestabilizacao de >C = 0) Mo o
i o )
2,6,7,8: impedimento estérico 6 CHH.C
N
. H,C_ C=0 0.44
3,9,10: eleito- 1 de Cl ~g”
7 s H
H
H.C_ GC=0 0.24%
8 He—¢
H,C
CHCl,
9 \(]:o 2.9
R1\ R']\ /OH Hac/
/C:O + H20 / N CH,CI
R R OH 10 Eae
2 2 /
CH,Cl 10
¢ Except as noted, values are from R. P. Bell, Advan. Phys. Org. Chem., 4, 1 (1966).

% P. Greenzaid, Z. Luz, and D. Samuel, J. Amer. Chem. Soc., 89, 749 (1967).



Mecanismo: Catalise

« Catalise acida geral (CAG) e catalise acida especifica
(CAE) sdo muito importantes nas reagbes de adicao a
compostos carbonilicos.

e Oque e CAGeCAE?

— CAG: transferéncia de proton de todos os acidos presentes no
meio € importante para a reacao

— CAE: somente a transferéncia a partir de H;O" é importante
para a reacao.



CAE e CAG - |

 Catalise Acida
S + HA ‘K_ SH+ + A_ rapido

SH* —» produto  teno
v =k [SH+]

[SH [A]

K=

. _ K IS1[H,0]

(ST [HA i




Deducao da equacao de velocidade

_"SH|[A"] x[H,0"]
IS1[4H]  x[H,0" ]

K

[S][HA]
(4]

v=k [SH'|; [SH'|=K

kl"

SH™
a

[S11H,0" |

y =

A velocidade da reacao depende somente do pH e nao da [AH], nem do
pK, do acido catalisador.
Este esquema cinético indica Catalise Acida Especifica (CAE).



Proposta de Mecanismo para Catalise Acida Geral (CAG):
transferéncia de préton no passo limitante.

devagar
AN AN +
—0 + - —0O— -
C=0 +HA /C O—H +A
N+ rapido \C/OH
/CZO—H + HLO =——— \ @
OH,
y e OH
\ OH rapido N Ao
C/@ +A =~ /C\OH + HA

Para se poder obter CAG neste esquema, o primeiro passo teria que ser lento.

porém: transferéncia de proton entre heteroatomos (O, N etc.) € “normalmente
controlada por difusdo quando o equilibrio é favoravel na direcdo da transferéncia.

”

0 esquema acima ndo pode explicar CAG .



CATALISE ACIDA GERAL NA HIDRATACAO
kcat - k0 T kH+ [H30+] + kl [ HAI ] kn [ HAn]

Lei1 geral de velocidade:

MECANISMO:
ipid AN
\C:o fHA e C=0----H—A ()
/ /
N\ lento N /OH )
/C_O----H—A =S /C\OH ) + A (2)
+H20 2
AN OH i rapido \. _OH
c’ +A ——= ¢ +HA ()
7 "OH," OH

No passo 2, ocorre a transferéncia de H' e o ataque nucleofilico da H,O em um
processo concertado (ou seja, um “outro” processo ocorre “junto” com a

transferencia de H' e este passo “pode” ser lento.)
11



CATALISE BASICA GERAL (CBG) NA HIDRATACAO

H,0 + B 9pdoe. B H—oH (1)
lento O +
B----H—OH + — C + BH 2
Pead )
@) e OH
/S
7 “OH OH

O mecanismo ¢ analogo ao da CAG. No passo limitante ocorre a transferéncia

de préton (neste caso do nucleofilo agua para a base) de maneira concertada
com o ataque nucleofilico ao composto carbonilico.

A reagdo inversa ¢ constituida por CBE no passo (3); CAG no passo (2).

12



LEI DE CATALISE DE BRONSTED

eaplicado para acidos de carbono com pK, > 30;
principio: existe uma relagdo entre a velocidade de transferéncia de H* de um acido
AH para uma base B com os valores de pk, de AH e HB (o acido correspondente da base B).

relacdo: [ cinética «<» termodinamica |

ki

AH + B A +BHT

k

Principio: a base B retira o H" mais rapidamente do dcido AH mais forte:
k ~ K, de AH

*com 1sso existe a possibilidade de obter K, a partir de medidas cinéticas;

este método € usado para a determinacao de valores de pK, de 4cidos fracos;

k = CK,®
logk = alog K, +log C

Constitui uma relacdo empirica de energia livre; necessita de verificacdo experimental.

13



Transferéncia de H" de acidos A _H para uma base B

log k, - log k; = a (log K, - log K,)
log k., = alog K +1log C
eum certo acido AH, € utilizado como padrao.

o ¢ a constante de proporcionalidade que expressa a sensibilidade da constante de
velocidade k a mudancgas no valor do pK,;:

o pode ter, normalmente, valores entre o 0 e 1:
a=0: knao depende do pK,
a=1: k~pK,; kdepende “fortemente” do pK, do acido

Limitacoes:

A posicao do estado de transi¢ao (ET) ndo deve mudar: somente deve ser valido para
pequenas mudancas no pK, (postulado de Hammond) mudanga na posicao do ET
implicaria numa variagdo de a: — correlacao nao linear.

porém: para acidos de carbono estruturalmente similares, o valor de o varia muito
pouco com o pK..

14



TRANSFERENCIA DE H* ENTRE HETEROATOMOS

— (ii)}—— - (iii)}———— ) ———

ki
Kmax HA+B’ A"+ HB
k,
log k K (HA)
logk; -logk, =lbgK=lg —&—/ =A pK
. Ka (HB) )
| | | | | | I
Trés ré2gif)e§ distintas: A+12)Ka "
(i) pK, (HA) << pK, (HB)
Kk, = kpr = const.  (k; ndo depende de pK, (HA) ) a=0
k ;: catdlise basica de A~; como k; =const.:logk ,=C-BApK,; B=1
(ii) pK, (HA) >> pK, (HB)
k,: catalise basica de B5 como k ; =const.:logk, =C+ a ApK, a=1
k, = ky;; = const.; (k , n3o depende de pK, (HA) ) B=0

(iii) pK, (HA) ~pK, (HB)
o ef entrefel oat+pB=1; B=1-a



Postulado de Hammond: reacoes exotérmicas e endotérmica:

Endotérmico: pK, "X >>pK, 1, AG* ~ AG; a~1
H™ “quase” completamente transferido no ET
*reacao inversa exotérmica:. B=0
Exotérmico: pK, 1X <<pK HY a=0
H" muito pouco transferido no ET
* reagdo inversa endotérmica: B~1

CATALISE GERAL NA HIDRATACAO

Lei geral de velocidade:
kcat - ko + kH+ [H30+] + k1 [ HAI ] oo kn [ HAn]

com: logk, = alog K, +1logC
v~[HA] e v ~pK, HA (em pH = const.) 111111111!!
Experimental: determinar v versus [tampao], obtendo-se k,;
determinar v versus pK,H4; obtendo-se a.

Significado de a.:

oi: medida para a sensibilidade de uma reagao a forca do acido catalisador e indica também
a estrutura do ET em relagdo a transferéncia do préton:
o~ 0: ET precoce; o~ 1: ET tardio.
catdlise bdsica: analogo = B: logk, = - pBlog K, (BH) +log C’ 16



Diagrama de Energia Potencial da Adicao Nucleofilica a Carbonila

distancia (C---Nu:) N

Figura 1: Superficie de energia da adicdao nucleofilica de Nuc a carbonila com a
transferéncia concertada de um proton a partir de um acido HA. O caminho de energia mais
baixa € indicado pelo traco. O estado de transicao ¢ indicado por um circulo.

17



Diagrama Bidimensional da Adi¢ao Nucleofilica a Carbonila

*projecdo da Figura 1 para os eixos X-Y;

N,
C=0 + HA+ Nu: \ /Nll

/! /C\ + HA
O

distancia (C-0O---H)

\‘"{;:EH # A+ Nu: distancia (C--Nu: ) O A

/ OH
Figura 2: Diagrama bidimensional da adi¢ao nucleofilica de Nuc a carbonila com a
transferéncia concertada de um proton a partir de um acido HA; projecdo da Figura 1
no plano X-Y. O circulo cheio corresponde ao estado de transi¢do e os vetores R e | as
forcas que desloquem o estado de transicao “dentro da coordenada de reacdo (R, € R,)
e perpendicular a coordenada de reacao (L, e L,). 18



Utilizacdo de um acido mais forte na reacdo:
(i) facilita movimento R, (plano da ligacao C-O - H)
— ET deslocalizado em dire¢do contraria, R, “reacting bond rule 1”
(= postulado de Hammond)

(ii) facilita movimento em direcao 1 : movimento perpendicular a curva de
reacdo: — ET deslocado em direcao 1 ;: “reacting bond rule 2”;

*soma dos deslocamentos: # em posi¢ao *

A extensdo de transferéncia de H" ¢ pouco modificada devido a concorréncia
simultanea do ataque nucleofilico:

a muda pouco = logk vs. pk,"" ¢ linear para ampla faixa de pk,H4);

Abordagem mais simples: 1,
(1) transferéncia de H " mais exotérmica: ET precoce (Hammond): — direcdo R,

(i1) caminho da reagdo deslocado em direcao a formagdo da ligacao C=0O ---- H:
— direcdo 1,

19



REACTING BOND RULES

sistematizam o efeito de uma (pequena) mudanca estrutural sobre e = de uma reago;

RULE 1: mudanca influencia a “liga¢do que reage”.

for¢a exercida “dentro da ““ coordenada de reacao (CR) sobre a ligacdo em

formacao:

(1) mudanga dificulta a formagao: ET mais tardio; direcao —

(i1) mudanga facilita a formacao : ET mais precoce; direcao «—

*ET deslocado na direcdo contraria a forca exercida pela mudanca estrutural.
= Hammond

RULE 2: mudanca influencia a “ligacdo que ndo reage diretamente”’.
for¢a perpendicular a CR <= (vibragao de estiramento facilitado / dificultado)
Estiramento facilitado ou dificultado pela mudanca estrutural:

for¢a em uma direcao: deslocamento do ET na mesma dire¢do
(1) estiramento facilitado : forca — : ET —
(i1) estiramento dificultado: forca <« : ET <«

RULE 3: Mudangas estruturais que afetarem ligacoes reatantes ( que sdo dentro
da C.R.) tem efeito maior que estas que atingem ligacdes nao reatantes;
A influéncia ¢ maior quando ligagdes encontram-se na proximidade do centro

reacional.
20



ADI C/f O DE HCN: Aplicacao sintética: o - hidroxidcidos)
K N\ __OH

AN
— +
_~Cc=0 + HCN

/o=
C=N
R, R, K
C,H; H 220
p-CH3C6H5 H 110
CeHs CH, 0,77
CH, CH, 33
CH; C,Hs 38
CH, i-C3H; 64
CH, -C4H, 32
E>:o 48
<:>:o 1000
O:o 7,7
(0]
1,2
*K mais favordavel que na hidratacao;
aldeidos: K alta (menos impedimento estérico); p-CHj; efeito eletronico;
cetonas aromdticas: estabilizacao da carbonila K baixa;
grupos alquila: efeito principalmente no carbono o;
cetonas ciclicas: anel de 5 e 6: tensdo de anel no composto carbonilico (C-sp?),

menos tensdo de anel na ciano-hidrina (C-sp?): anel de 6 sem tensdo de
anel na ciano-hidrina: K alta.



Mecanismo geral da Adicdao de HCN a Compostos Carbonilicos:

] rapido
HCN + A HA +CN-
) lento N O
c=0 + CN ~

CN

N O rapido  ~ JOH
C7~ +HA OO A

AN
7 "CN CN

N
=k[ C=O ][CN-
v=kl ] [CN]

Esta transformagdo ¢ uma das primeiras reagdes organicas elucidadas
mecanisticamente (Lapworth, 1903)

*A reacdo ¢ sujeita a CBE (vide mecanismo).
Catalise acida tem menos importancia (porque ?7?).

22



ADICAO DE REAGENTES ORGANO-METALICOS E REDUCAO
REAGENTES ORGANO-METALICOS:

R, : ',:{
\ Ri. O H,O
RM+  C=0 ¢ Mt —2> Ry C-OH
2 2 R R,
(1)
R-M: Produto de adicao I:
| R-O" : base de Lewis menos forte ¢ dura:
—CO :base de Lews forte ¢ mok ligagdo de R-O" com M" energeticamente

mais favoravel

N . N K deslocado completamente para a
M" " 4cido de Lewis duro (Li, Mg?™..) direita

reacdo essencialmente irreversivel

23



Complicacoes na adicao de compostos organo-
metalicos a compostos carbonilicos:

(i) H a na carbonilila: formacgao do enolato

RM como base

H i S il
| //O AN /O AN /O +
RM+—C—C 5 C=C @C_C/ M + RH
N\ N N
(ii) H o no RM: reducao do composto carbonilico
H
| \ N o
—C—C—M + C=0 —» C=C + H—-C—0 M
| / - |

— » RM como doador do on hidreto (redutor)

24



REDUCAO

(i) Com hidretos metalicos complexos: Na BH,, LiAIH, etc.
essencialmente adicao de H®

. OBH; Na

+ /C\H

AN
Na® BH; + /C:O

O oxigénio carbonilico ocupa o lugar de coordenag¢ao do H-, no hidreto complexo; os
outros hidretos ainda sdo disponiveis.
*a reacao ¢ essencialmente irreversivel e normalmente nao ha a ocorréncia de reacoes

laterais.

(ii) Reducao de Meerwein-Ponndorf

Rl\ O M+ R4\ Rl\ ];|{3
ot t =0 —— (=0 + H—¢—O M’
Ry H Rj R, I|{4

sconsiste de uma adi¢do de hidreto a partir do alcoolato ao composto carbonilico;
«0 alcoxido sofre “adigdo inversa” e € oxidado (oxidacdo de Oppenauer).

Deslocamento do equilibrio: uso de excesso de um dos reagentes. ¢



REATIVIDADE

Reducio com BH, : irreversivel
R
C=0
Ry = RY Ro=  kox10* (M's™)
Ph H 12400
Ph Ph 1,9
Ph CHs 2,0
CHs; CH; 15,0
-(CHy)s - 264
-(CH3)4- 7
-(CH3)s - 164

« impedimento estérico (sp? (< 120°) — sp? ( < 109°);
e  conjugacdo C=0 com o Ph (estabilizacdo da carbonila);
*  tensdo de anel na ciclo-butanona (menor na ciano-hidrina);

* interagoes “eclipsadas” na ciano-hidrina da ciclo-pentanona.

26



REACOES DE ADICAO / ELIMINACAO COM
NUCLEOFILOS DE OXIGENIO

Mecanismo Geral: Reacdo com dlcoois: Acetais e Cetais
R Ra.  OH
R ™~ AN
\C:O +Nuc—H ‘7, KC<OH /C:O + RlOH /C(
R’ R™ Nuc R, R/ OR
hemi - acetal
R OH @ _ _
/C( + H+ e /C:NUC + H20 R2\ OH N R2\ @
R* Nuc R C( + H S — C=0—R
R{ OR R{
R Nuc
S N + + H,0
C—Nuc + Nuc—H C +H i 2
R™ R™ “Nuc
RZ\@
C—0O—R
_R1/ -

*a formacgao do cetal ¢ catalisado por dcido
ndo por base) = eliminacio de agua R @ R OR'
( por o .) A . C=0—R+ROH —/ 1\C/ + H
scetais estaveis em condi¢des neutros ou Ry” R~ OR'
basicos; rea¢dao inversa em meio acido; 2
cetal

*hemi-cetais ndo sao estaveis suficientes normalmente para serem isolados;
*porém: hemi-cetais ciclicos de agucares estaveis, exemplo: o e B-glicose:
*mutarotacdo; medindo a velocidade de conversdo pela rotagao oOtica;

*0 mecanismo do 2° passo pode ser melhor estudado na reacao inversa.

27



Mecanismos da Hidrolise de Acetais / Cetais

A-1 A-2 Sg2
T H
| B 1+
oR ® He-- oA
\C/ . HA rapido \ / A \C/OR HA rapldo \ /OR A oR . 8
AN " oA O—R
/ OR / \OR / \OR / \ \C/ + HA _lento \\C," \C _%R
7 N /N /
T T T : L 1 + HOR + A
or ®OR SOR OR
\c/ %\c:%—r{ + HOR \c< _lento \C:;OR —>\c/ \ o e \ /
/ \OR / / OR / ;:OHZ / EOHz C—OR + H,0 + A —_— / \ HA
+ HOR
OH,
\ ® rapldo \ /

C—0—R + H,0 m/———

lento / \%H
2

+
><OR ><OR OR OR
OR CH ><OR ><OH

A-1: catalise acida unimolecular, analogo a Sy1; formagao de carbocation;
A-2: catalise acida bimolecular, analogo a S 2; substituicdo de ROH por H,0;
Sg2: substituigao bimolecular pelo préton no oxigénio do —OR. 28



Mecanismos da Hidrolise de Acetais / Cetais

dois tipos de clivagem possiveis:

"
AN /O®R
(i) C_
7 "OR

4>

SC-OR + HOR
>

ocorre sempre a clivagem da ligacao O - C carbonila (i) e ndo da ligacao O - C (alquil),
mesmo com R que forma carbocation estavel;
estudos com R quiral (retengado da configuragdo) e com 80 confirmam este mecanismo.

O mecanimso A-1, é aquele que é

observado normalmente : CAE

correlacdes de Hammett (p) e Taft (p’) :

/©\ /OR
/C\

H OR
p=-3,3;

R;_ /OR
C
/N

R, OR

p =-3,6

CAG:

Mecanismo Sg2

-

29



CAG encontrada experimentalmente s6 em exemplos especificos:

OC,H;5
OC5Hsg

formagdo de um carbo-cation extremamente estavel: tropilio
- aromatico

muito bom grupo de partida

—O
alivio de tensao de anel

OC,Hsg
Ar\C/OC2H5
Ar” OC,Hs estabilizacdo do carbo-cation pelas fenilas
Ph_ OtBu estabilizacdo do carbo-cétion pela fenila e alivio de tensdo

PN estérica dos grupos t-Bu;
H OtBu

30




ADICAO DE NUCLEOFILOS DE NITROGENIO

Formacao da Iminas:

OH
AN N
AATOTRAR C NHR
N -OH Neen o
— N + 2
/" “NHR -~ R
0 ~
C:N\ C—N\ I /C:N\N—R
7 OH N—C—NH, |
/
H H

oximas semicarbazonas hidrazonas

31



Mecanismo Geral

pH: 5-7: passo 3 limitante:
CAG: o~0.75

pPH < 4: passo 1 limitante:
[RNH,] livre baixa

Formacao de Oximas:

pH<4y .
N
(1) C=0 +RNH, MT \C/O
e N
NH,R
®
C)
0 OH
N
@ c b
/ gHzR ~  / 'NHR
pH<4T
OH H>4 y \_ @ ©
@ ¢ HoA > C=N-R+A+Hy0
7 “NHR ¥
. © Na
(4) /C:[l\j—R+A@ L- /C—N\R+HA
H

N : velocidade do passo alto/baixo

perfil de pH

O perfil de pH mostra uma curva de maximo, com maximo de k,,. em
pH = 4,0 e velocidades de reagéo (k,,,) muito mais baixos em pH 1

e’.
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REACOES DE DERIVADOS DE
ACIDOS CARBOXILICOS

Reatividade:

«derivados de acidos carboxilicos sao geralmente menos reativos frente adicao

nucleofilica de que aldeidos e cetonas;
*Efeito estabilizador de substituintes em relacao aos aldeidos e cetonas:

R, R: - -
/C:O <> /C—O S //C—O
X X X
X: NH,, OR, OH : estabilizagao n (+M) alta e efeito -I baixo:

o mais estaveis

I
X: —0O—C—R, Cl, etc. estabilizagao r (+M) baixa e efeito -l alto:
menos estaveis

Os mecanismos de “interconversao de derivados de acidos
carboxilicos” sao mais estudados utilizando-se a hidrolise de ésteres
(devido a importancia biolégica).

33



Mecanismos Gerais de Hidrolise de Esteres

« catalise acida e basica (K —, carboxilato)

*  Apc2; Bpoc2 mecanismos mais comuns,
O
. : : | 18
clivagem acil vs aquil: R—C—0O—R'

R' com carbono assimétrico
R' alilicos: rearranjos

intermediario tetra-hedral:- marcacio na agua (i) ou no éster (ii)

C”) (|)H (|:|)18
() R—C—OR +H,0° R—C—OR' R-C—OR + H,0

|
'°0OH
OR'
R 18 |18 R 18
(ii) C=0 + H,0 R—C—OH ___C=0 + H,0
RO | R'O
OH

Estes experimentos (i) e (ii) comprovam que a reagcao ocorre através de um
intermediario tetraedral:

« (i) incorporacao de 80 ao reagente éster (reacdo inversa do intermediario
tetraedral); 34

« (i) incorporacao de 80 na agua pela reacdo inversa.



Os mecanismos de Hidrdlise de Esteres |

Clivagem | Abreviacao* Mecanismo
R\ R\ /OH R\
®
AACZ C——OH + H,0 /C\ —_— /C—_OH + R'OH
®
RG RO OH, o
R\ R\ /O’ R\
Bac2 C=—0 =+ oH ==—=—7 /c\ —_— /c:o + ROH
RO/ RO OH 0
. R R
Acil- \ o
oxigénio Ancl c—o0 ==——= __9@__, +ROH =——=—= =0 + ROH
® +H,0 ®
R——OH H,0
Bacl nio observado
= _ —¢
Elcs \ ——> RO+ c=—c=—0 —
/CZO / c=—o
RO ©0

* A: catalise acida; B: catalise basica; AC: clivagem acilica; AL: clivagem alquilica.

A,c2 e B,c2 (mais comuns): outros mecanismos somente em condigoes especificas;

A,ct: = S\1; solugao acida forte (baixa Nuc); R altamente impedidos (2,4,6-trimetilbenzdico)
R com substituintes que estabilizam o ion acilio.
E1lcg: observado com R contendo H-a acido; ocorre com a formagao de um intermediario

ceteno; observados na hidrolise de cloretos de acido, catalisada por aminas;
comprovado por incorporagéo de deutério (CH;0D) ao carbono a do produto. 35




Os mecanismos de Hidrélise de Esteres Il

Clivagem | Abreviacao* Mecanismo
Aar2 nao observado
R R R
N/ N NN
Bai2 /c—o—c + OH ————» /C—O----C----OH —>/c—o + /C—OH
J \ VAN 7
Alqllil- R R R
pxigénio Al \C_H_R — =~ C—o0oH s+ R 2 . \c OH ROH + H'
AL —_~— + _— _ + +
4 / 4
0 0O 0O
R R\ R
Barl C—OR —_— cC—O0 + R MO o %.—0H + ROH
AL / //
(0] o o
B 2: =~ S\2 no carbono de R’ (saturado); R muito impedido (2,4,6—tri-t-butilbenzoatos) e que

A, 1:

B, 1:

nao formam carbocations estaveis (se ndo BAL1); observado na hidrélise de lactonas;
confirmacéo: inversao de configuragcéo no R’.

observado em condicées muito acidas e, com isso, de baixa nucleofilicidade;

com R’, que formam carbocations estaveis (R’: CR3”, alilico, benzilico);

com R impedidos (ataque nucleofilica dificultada); confirmacéo através da marcacdo com
180, pela isomerizagao de R’ e pela observacao de alcenos, além do alcool esperado,
como produtos.

observado nas mesmas condi¢ées que o A, 1; solugdes fracamente basicas e
nucleofilicas de baixa nucleofilicidade; com restos R’ que podem formar carbocation
estaveis. 36



Os mecanismos de Hidroélise de Esteres llI

Formacéao de alcenos na hidrdlise de éster pelo mecanismo B, 1:

@) O " OH
4 Ru \@ | O
R-C_ ] —>RC _+ C-CH ", g & ocp+ R C
07C7CH3 \OG) Ru/ | \OH
| R"
Rn
A 0
/C:C\ + RCi/
R' H OH

* areacao analoga pode ocorrer na A, 1, apos a protonagao do éster,
* 0 alcool formado sofre racemizacao;
« podem ocorrer rearranjos do carbocation (formacao do alcool

Em 305885@%?9835‘ com acidos e bases fortes ocorre, normalmente, CAE ou CBE:
Excecéo: ésteres com substituintes - | no R, nos quais pode ocorrer CBG.

(-1)

- AN lento IIQ rapido
B H*O%C:O ———> B—H+HO-C—0O ——> produtos
LR i

37



Os mecanismos de Hidroélise de Esteres IV

Catalise Nucleofilica: com aminas terciarias, imidazol e piridina.
O N |~
R—Cf + [ > R—C—N \//N + ArOH
OAr N . —
|
H
O N 0O
| VS 4
R-C—N N 4+ H,0 [> + R—C{
] N OH
L '

« funciona com ésteres contendo bons grupos de partida (- OAr);

« o intermediario 1 precisa ser mais reativo frente hidrolise do que o éster;

* aamina deve reagir mais rapidamente com o eéster do que a H,0;

«  OR’(OAr) precisa ser um melhor grupo de partida (menos basico) que a amina;

« evidentemente, a catalise nucleofilica nao pode funcionar com aminas
secundarias e primarias. porque ?

Catalise nucleofilica com anions carboxilatos:

 envolve os anidridos correspondentes como intermediarios.

38
Este tipo de catalise é importante na catalise intramolecular.



CATALISE INTRA-MOLECULAR

catalisador na mesma molécula:
(comparacao com o sistema inter-molecular)
CAG Intramolecular na Hidrolise de Cetais / Acetais

*modelos para a catalise enzimatica da “lysozyme”
que hidrolisa Ilgagoes acetal em pollsacarldlos

Qogho_Q . QO_}'I o_© *

COH
1

16-
O 144
C

R
H
o, O‘*\ 0— O-g 1.2
CH-0— > + _
o~ ) o 1.0
° 1 %o.s-
o

forma mono-ionizada mais eficientemente hidrolisada: o2
catalise acida geral pela carboxila (forma protonada); 0.0
catalise nucleofilica pelo carboxilato (forma desprotonada). 0.2

Qo—i—o_

eficiéncia muito maior
fatores geomeétricos; fator entropico; determinacao da concentracao efetiva;

Ph

oy

COH '




Catalise Intramolecular na Hidrélise de Esteres

(i) Derivados do acido acetilssalicilico:
Estes derivados sao muito estudados devido a importancia bioldgica;

O, OH

Sc Possiveis mecanismos:
O. _CH, «Catalise nucleofilica;
\CHJ/ ‘CBG = observada experimentalmente;
O *CAG do ataque de H,0.
O
& L O\ /O m\x/ OH
Catalise < ~CHs ripido_
- CH3 THO -
nucleofilica: / BN / Hy  Ho O
¢ T
0) (0)
+ CH3COOH

O@
. 00— 0_~ ©
Catalise C[ CH3 lento C[ C—CH; r4pido O oH C//o
. . . e OH - LN
basica geral: C/o , OH

CO.H CO,H

CHs H3

- O~¢ O\C—OH .
Catallse @ N R HO/ M + CH3COZH
acida geral: _H COy
é? N

40



(ii) Mono esteres de ftalatos:

. cat. nucleofilica com R' bons GP (dinitrofenil)

. resto CAG ou CBG

(iii) Catalise intra-molecular com nucleéfilos de nitrogénio

‘nestes casos, o nucledfilo de nitrogénio muito estudado é o imidazol, que &
contido no aminoacido histidina, o qual faz parte do centro ativo de muitas

enzimas hidroliticas;

*0 composto 2 foi estudado como modelo de enzimas hidroliticas
0s perfils de pH de 2 contém regides onde o k nao depende do pH; fato que

indica a ocorréncia de catalise intra-molecular;

41



2 H/Nm/N ./ pH 0 a 2:
1 - O / v ~ [H*]; CAE intermolecular
- O—C—CHs pH 2 a4:
v = pH; CAG intramolecular
= 4. 9 / pH 4 a 6:
O) , . a e v ~pH; pK, de imidazol;
O - \ " pH6a?9:
-3 - n _/ v = pH; CBG intramolecular
-4 4 \I / pH > 9:
e ~ [OH-]; CBE intermolecular
S 0 5 4 6 3 10 12 14
pH
pH<2epH>9:
/4\N /4\Nj[\ _H m catalise especifica
H- N~y He ? H— N~/ _CH; H— N/ C|\CH intermolecular: [H*] ou
O—C—CHs g o 6  [OH]altos;

catalise acida geral
CAG

catalise basica geral
CBG

concorréncia com a
catalise intramolecular.

catalise nucleofilica
42



Catalise bifuncional

(i) Amindlise de ésteres catalisada por 2-piridona:

B B
N7 SN OH
H 2-piridona

Mecanismo da catalise bifuncional com 2-piridona:

|'|| CH3 (-|:H3 O

[
RN RNH-C—OAr  ——> RNH—C—CHy +HOAr

H O) OH
\ H - A
0) N

H
|
g [ = |

\
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(if) Formacao de iminas com a,0 - DIAMINAS:

etildiamina reage 1000 vezes mais rapidamente de que elilamina;
H

R |
R;CZO + HoN (CH,)N(CH3),

AN
\ RZC/OH ClﬁH(CHs)z
=

\
] —(CHa),
+ N
H. 8" H3C\N’§+ k H
-H-TNR
produtos \? (|3H2
R—C CH2
LN
|
H

transferéncia intra-molecular de proton

0 passo limitante neste caso é a des-hidratacao, ndo o ataque nucleofilico
da amina a carbonila;

« natransferéncia intramolecular de proton, o estado de transicao € linear

nas ligagcdes O-H-N: com isso um anel de 7 € o ideal para este estado de
transicao. 44



